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Nouvelle piste contre I’insulinoresistance : 
inhiber I’activite de p53 dans le tissu adipeux 


toires et ameliore l’insulino- 
resistance. A l’inverse, la regu- 
lation positive de p53 dans le 
tissu adipeux est a l’origine 
d’une reponse inflammatoire 
qui conduit a l’insulinoresis- 
tance. Par ailleurs, le tissu adi- 
peux de sujets diabetiques 
montre des caracteristiques de 


L a senescence cellulaire 
correspond a l’arret irre- 
versible de la croissance 
cellulaire. Cette senescence 
peut etre induite par la dys- 
function telomerique ou par le 
stress oxydatif. II existe clai- 
rement une relation entre la 
senescence cellulaire et le 
vieillissement des organis- 
mes. Comme le vieillissement 
est aussi connu pour augmen- 
ter la prevalence des maladies 
metaboliques comme le dia- 
bete, une equipe japonaise a 
emis l’hypothese que le vieil- 
lissement cellulaire pouvait 
influencer l’insulinoresistance 
et accelerer le developpement 
du diabete. 

Pour cela, les auteurs ont uti- 
lise la souris Ay qui a une 
expression ectopique du pep- 
tide « agouti » conduisant a 
une perturbation des voies de 
la melanocortine centrales a 
rorigine d’une augmentation 
de la prise calorique et done 
d’une obesite et d’un diabete. 
Comme la production de radi- 
caux libres est augmentee de 
maniere selective dans le tissu 
adipeux de souris obeses et 
que le stress oxydatif aug- 
mente dans la graisse consti- 
tuant un mecanisme cle pour 
la survenue de l’insulino- 
resistance liee a l’obesite, les 
auteurs ont teste si le tissu adi- 


peux des souris Ay avait un 
phenotype de type senescence 
cellulaire. En effet, l’augmen- 
tation du stress oxydatif peut 
induire des lesions de l’ADN et 
une activation de la p53 a 
l’origine d’une senescence 
independante du telomere. 
L’expression de p53 dans le 
tissu adipeux est impliquee de 
maniere cruciale dans le deve- 
loppement de l’insulinoresis- 
tance chez ces souris. La prise 


calorique excessive conduit a 
l’accumulation de stress oxy- 
datif dans le tissu adipeux des 
souris Ay qui ont une maladie 
de type diabete de type 2 et est 
a l’origine de modifications du 
type senescence cellulaire. 
L’inhibition de l’activite de p53 
dans le tissu adipeux ameliore 
de maniere tres nette ces 
modifications de type senes- 
cence, diminue l’expression 
des cytokines pro-inflamma- 


type senescence. 

Commentaires: tous ces resul- 
tats convergent done pour 
indiquer un role jusque-la 
inconnu de l’expression de 
p53 dans le tissu adipeux dans 
la regulation de l’insulino- 
resistance. Ils suggerent que 
les signaux du vieillissement 
cellulaire dans le tissu adi- 
peux pourraient constituer 
une nouvelle cible dans le trai- 
tement du diabete. • PhC 


Jamieson DJ, Honein MA, Rasmussen SA, et al. H1N1 2009 influenza virus infection during pregnancy in the USA. 
LailCet 2009;374:451-8. 

Grippe A (HI N1 ) : traiter rapidement les femmes enceintes ! 


Tres rapidement apres le debut de I’epidemie de grippe 
A (H1N1), les premiers deces notes chez des femmes 
enceintes ont alerte les services de sante, et aux Etats- 
Unis, une enquete effectuee en urgence des le mois 
d’avril a recense les cas de femmes enceintes infectees 
par le virus. 

Entre le 15 avril et le 18 mai 2009, 34 femmes 
enceintes infectees par le virus grippal H1N1 ont ete 
recensees aux Etats-Unis, dont 1 1 ont du etre 
hospitalisees. L’estimation statistique a confirme que 
durant ce premier mois de I’epidemie, le taux 
d’hospitalisation des femmes enceintes etait 
significativement superieur a celui attendu et a celui de 
la population generale. 

En date du 16 juin, soit un mois apres la fin de cette 
enquete, on deplorait 6 deces, a chaque fois dans un 
tableau de pneumopathie avec detresse respiratoire 
necessitant une ventilation assistee, mais sans trace de 
surinfection bacterienne. Quatre de ces femmes etaient 


au troisieme trimestre de grossesse, 

5 cesariennes ont pu etre effectuees 
et a chaque fois I’enfant etait 
indemne de la grippe. Elies avaient 
toutes regu un traitement antiviral mais dans un delai 
variant de 8 a 15 jours apres le premier symptome de 
grippe. Une seule d’entre elles avait une tranche 
comorbidite sous la forme d’une obesite importante. 

Ces donnees ont rapidement abouti a la recommandation 
de traiter le plus precocement possible les femmes 
enceintes ayant des signes de grippe. 

Commentaires: en France, le Haut Conseil de la 
sante publique confirme que I’incidence et la gravite de 
la grippe augmentent avec le terme de la grossesse, 
pour la future mere comme pour le foetus, avec en 
particulier un risque d’accouchement premature 
multiplie par 4. Des lors, la vaccination, lorsqu’elle sera 
disponible, et le traitement antiviral preventif ou curatif 
sont vivement recommandes. • PC 
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1 . Kallmes D, Comstock B, Heagerty P, et al. A randomized trial 
of vertebroplasty for osteoporotic spinal fractures. 

N Engl J Med 2009;361:569-79. 

2. Buchbinder R, Osborne R, Ebeling P, et al. A randomized trial 
of vertebroplasty for painful osteoporotic vertebral fractures. 

N Engl J Med 2009;361:557-68. 


Fracture-tassements osteoporotiques : 
la vertebroplastie ne fait pas mieux que le placebo 


N ombreux sont les tra- 
vaux temoignant de 
l’effet benefique de la 
vertebroplastie sur la douleur 
dans la prise en charge des 
tassements vertebraux osteo- 
porotiques, mais tres rares 
sont les etudes controlees et 
en particular avec un pla- 
cebo. C’est ce que vieuuent 
d’achever deux equipes, l’une 
americaine, l’autre austra- 
lienne, chez des patients 
souffraut de douleurs dorso- 
lombaires liees a un ou deux 
tassements vertebraux datant 
de moius de 1 an. 

L’etude americaine 1 a iuclus 
131 patients, dout la douleur 
durait depuis, en moyenne, 
16 a 20 semaines, la moitie 


d’entre eux subissaut la pro- 
cedure vraie et complete, 
l’autre un simulacre de pro- 
cedure. devaluation se fon- 
dait sur un score fouctionnel 
et un score de douleur. A 1 et 
3 mois, aucune difference 
significative n’a ete observee 
entre les deux groupes, 
meme s’il semble exister une 
legere tendance favorable 
dans le groupe vertebroplas- 
tie a 3 mois. 

Dans l’etude australienne, 2 
78 patients out ete enroles, 
avec des criteres d’inclusion 
similaires. Le principal critere 
de jugemeut etait ici la dou- 
leur a 1 semaiue puis a 1 , 3 et 
6 mois. La encore, la moitie 
des patients a subi la proce- 


dure normale et complete, 
l’autre moitie etant soumise a 
un simulacre de vertebroplas- 
tie. Comme dans l’etude nord- 
americaine, les resultats en 
termes de douleur et d’echelle 
fonctionnelle etaient compa- 
rables dans les deux groupes. 
Commentaires : ces deux gran- 
des etudes controlees avec 
un placebo jettent un froid 
sur l’enthousiasme que susci- 
taient les donnees de la litte- 
rature scientifique, et souli- 
gnent une fois de plus le 
poids de l’effet placebo qui, 
dans ce type de traitement ou 
la technicite est particuliere- 
ment marquee, est peut-etre 
encore plus important qu’a 
l’habitude. • PC 


Rebolj M, Van Ballegooijen M, Lynge E, et al. Incidence of cervical cancer after several negative smear results by 
age 50: prospective observational study. BMJ 2009;338:b1354. 

Risque de cancer du col malgre 3 frottis negatifs apres 50 ans 


F aut-il faire une recherche systematique 
de cancer du col uterin apres 50 ans, age 
ou le risque est generalement plus faible ? 
Aux Pays-Bas, ou les recommandations d’un 
frottis annuel des les annees 1970 sont pas- 
sees, pour les femmes agees de 35 a 60 ans, a 
une fois tous les 3 ans en 1996, puis tous les 
5 ans depuis 2002, les auteurs ont etudie le 
risque de developper un cancer du col chez les 
femmes ayaut eu au moins 3 frottis de depis- 
tage negatifs. C’est a partir des donnees epide- 
miologiques d’un fichier national de cytologie 
et d’anatomopathologie que ce risque a pu etre 
evalue. Deux tranches d’age ont ete prises en 
compte : 30-44 ans et 45-54 ans. Ainsi, l’inci- 


deuce du cancer du col uterin apres 10 ans de 
suivi etait comparable dans les deux tranches 
d’age: 30-44 ans et 45-54 ans (41/105 vs 
36/105, NS) ; en revanche, l’incidence des 
tumeurs intraepitheliales de grade 1 (in situ ) 
etait 2 fois plus elevee dans la tranche d’age la 
plus jeune. 

Les auteurs soulignent done que 3 frottis nega- 
tifs ne sont pas un argument suffisaut pour ne 
pas poursuivre le depistage du col par frottis 
au-dela de 50 ans. 

Commentaires: en France, les recommanda- 
tions de la Haute Autorite de saute sont de pra- 
tiquer un frottis de depistage du cancer du col 
uterin tous les 3 ans, jusqu’a 65 ans. • PC 


Cheng S, Keyes MJ, Larson MG, 
et al. Long-term outcome in indi- 
viduals with prolonged PR interval 
or first-degree atrioventricular 
block. JAMA 2009;301 :2571 -7. 

Pronostic a long 
terme des BAV 
du premier degre 


JAMA 



Que peut signifier un bloc auriculo- 
ventriculaire (BAV) du premier 
degre decouvert de fagon fortuite? 

Les donnees 
prospectives de 
la cohorte que 
represented les 
patients de la 
commune de 
Framingham 
aux Etats-Unis 
apportent un eclairage tres 
interessant ! 

Entre 1968 et 1974, 7575 adultes 
d’age moyen 47 ans se sont pretes 
a un enregistrement electrocardio- 
graphique ; le suivi systematique 
de leur etat de sante a permis en 
2007 de faire un point sur les 
risques de developper une 
fibrillation auriculaire, de necessiter 
la pose d’un stimulateur cardiaque 
et le risque de deces. 

C’est ainsi qu’avec un recul de 
plus de trois decennies, et apres 
ajustements sur les facteurs de 
risque, les risques relatifs de 
developper une fibrillation 
auriculaire (2,06), de justifier la 
pose d’un stimulateur cardiaque 
(2,89) et de mourir quelle qu’en 
soit la cause (1 ,44) etaient 
significativement plus eleves que 
dans la population sans bloc 
auriculo-ventriculaire. 
Commentaires: ces surprenants 
resultats risquent de mettre a mal 
I’idee de benignite que Ton se fait 
souvent d’un bloc auriculo- 
ventriculaire du premier degre. 

II pourrait etre un signe avant- 
coureur de cardiopathie, meme si 
les mecanismes qui conduisent 
a une fibrillation auriculaire ne sont 
pas bien compris. • PC 
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1 . Van Hylckama A, Helmerhorst F, Vandenbroucke JP, et al. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, 
effects of oestrogen dose and progestogen type: results of the MEGA case-control study. 

BMJ 2009;339:b2921. 

2. Lidegaard 0, Lokkegaadr E, Svendsen AL, Agger C. Hormonal contraception and risk 
of venous thromboembolism: national follow-up study. BMJ 2009;339:b2890. 


Contraception orale et risque de TVP: importance 
du progestatif et de la dose de i’estrogene 
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A concentration egale de die- 
thinylestradiol, le type de pro- 
gestatif influengait le risque de 
thrombose veineuse profonde. 
Enfin, les femmes utilisant une 
contraception a base de pro- 
gestatif seul avaient un risque 
de thrombose veineuse pro- 
fonde comparable a celles ne 
prenant pas de contraception 
orale. 


L es nombreux travaux font 
bien montre, la contra- 
ception orale estropro- 
gestative majore le risque de 
survenue de thrombose vei- 
neuse profonde (TVP), mais 
il est souvent difficile de dis- 
tinguer au sein des tres gran- 
des populations etudiees le 
poids respectif des differents 
constituants hormonaux, qui 
d’ailleurs varient d’un pays a 
l’autre. 

Deux etudes europeennes, 
l’une neerlandaise, l’autre 
danoise, avec des methodolo- 
gies tres differentes, la pre- 
miere par le biais d’une etude 
cas-temoins, l’autre par une 
etude de cohorte, ont e value 
ces risques en fonction des 
differents constituants hor- 
monaux. 

L’etude cas-temoins neerlan- 
daise 1 est nee d’une base de 
donnees nationale colligeant 
les patients ayant fait un epi- 
sode thromboembolique vei- 
neux entre 1999 et 2004. 
Seules les femmes agees de 
moins de 50 ans ont fait l’ob- 
jet de cette analyse et ont ete 
comparees a des temoins 
apparies pour l’age et les 
antecedents familiaux de 
thrombose veineuse pro- 
fonde. Globalement, le risque 
de thrombose veineuse pro- 
fonde etait 5 fois plus eleve 
chez les femmes sous contra- 
ception orale. Ce risque aug- 
mentait avec les dose elevees 
de diethinylestradiol, variait 
selon le type de progestatif 


associe a l’estrogene, et sem- 
blait plus marque durant les 
premiers mois de la contra- 
ception. 

L’etude danoise 2 repose sur 
les donnees d’un registre 
national qui collige toutes les 
pathologies de la population 
danoise depuis 1977 et les 
prescriptions medicamen- 
teuses depuis 1994. En se 
limit ant a la population femi- 
nine de 18 a 49 ans sans 
antecedent neoplasique ni 
cardiovasculaire, les donnees 


prospectives portant sur 
3,3 millions de femmes-annees 
ont ete analysees en strati- 
fiant selon les differentes 
hormones contraceptives uti- 
lisees. 

En l’absence de contraception 
orale, le risque de thrombose vei- 
neuse profonde etait de 3,01 pour 
10000 femmes-annees contre 
6,29 avec contraception orale. Ce 
risque etait correle a la duree de 
la contraception, et etait plus 
faible avec les concentrations 
basses de diethinylestradiol. 


Commentaires : ces travaux 
independants et comple- 
mentaires, malgre quelques 
limites methodologiques 
liees a la prise en compte de 
certains facteurs de risque 
de thrombose veineuse pro- 
fonde, confirment bien sur le 
risque deja connu auquel 
expose la contraception hor- 
monale estroprogestative, 
mais ils permettent surtout 
de souligner l’importance 
du progestatif associe dans 
le choix de la contracep- 
tion. • PC 


The CLOTS trials collaboration. Effectiveness of thigh-length graduated compression stockings to reduce the risk of deep 
vein thrombosis after stroke (CLOTS trial 1): a multicentre, randomised controlled trial. LailCet 2009;373:1958-65. 

Echec de la contention veineuse pour prevenir le risque 
thrombo-embolique au cours des AVC 


La prevention des thromboses 
veineuses profondes repose le plus 
souvent sur I’anticoagulation et/ou 
la contention veineuse. Toutefois, au 
cours de la phase aigue de 
I’accident vasculaire cerebral (AVC), 
bien que ces complications soient 
tres frequentes, le niveau de preuve 
de ces recommandations est faible 
et tres inegal d’une etude a I’autre. 
Les auteurs de cette etude 
internationale ont tente de tester 
I’interet d’une prevention de la 
thrombose veineuse profonde par 
le port de bas de contention, chez 
des patients ayant un AVC entrainant 
une incapacity de marcher. Plus de 
2500 patients ont ainsi regu une 
prevention de la thrombose veineuse 
profonde selon les habitudes de 


chaque service, completes ou non 
par des bas de contention. Un 
echodoppler veineux etait pratique 
vers J7-J10 puis vers J25-J30 par 
un medecin qui ne connaissait pas 
le mode de traitement. 

Avec une observance du port des 
bas de contention de 79 % 
a 1 4 jours et 73 % a 28 jours, 
I’incidence des thromboses 
veineuses profondes, 
symptomatiques ou non, etait 
identique dans les deux groupes: 
10,5 % avec contention, et 10 % 
sans contention. Cette absence 
de difference persistait apres 
ajustements sur I’age, sur une 
eventuelle heparinotherapie 
preventive, et meme sur le fait de 
pouvoir soulever ou non les 


membres inferieurs du plan du lit. 

En revanche, les incidences de 
phlyctenes et d’ulcerations cutanees 
aux membres inferieurs etaient 
significativement plus importantes 
avec les bas de contention (5 vs 1 %). 
Commentaires: contrairement 
a la periode post-chirurgicale, ces 
donnees n’incitent pas a prescrire 
systematiquement des bas de 
contention. Une bonne hydratation, 
une mobilisation reguliere des 
membres inferieurs et une 
heparinotherapie chez les patients a 
risque eleve de thrombose veineuse 
profonde resument les principales 
mesures preventives, le benefice des 
anticoagulants devant toutefois etre 
mis en balance avec le risque de 
complications hemorragiques. • PC 
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Schuetz P, Christ-Crain M, Thomann R, et al. Effects of procalcitonin- 
based guidelines vs standard guidelines on antibiotic use in lower 
respiratory tract infections. The ProHOSP randomized controlled trial. 
JAMA 2009;302:1059-66. 

Place de la procalcitonine aux urgences 
pour les infections respiratoires basses 


D e nombreux travaux ont 
montre que le dosage 
de la procalcitonine 
permet de limiter la 
prescription proba- 
biliste des antibio- 
tiques. Une nouvelle 
etude effectuee dans 
six services d’urgences 
en Suisse a compare, 
apres tirage au sort, 
l’utilite du dosage urgent de la 
procalcitonine (a l’aide d’un 
algorithme) pour guider l’in- 
dication de la mise en route, 
du maintien ou de barret de 
l’antibiotherapie a une prise 
en charge basee sur les 


recommandations habituel- 
les, chez 1 359 patients conse- 
cutifs se presentant aux 
urgences pour une 
infection respiratoire 
basse. 

Les principaux criteres 
de jugement de l’inte- 
ret de cet algorithme 
decisionnel reposaient 
sur les taux de deces, 
de complications respiratoires, 
de transferts en reanimation 
ou de readmissions dans les 
30 jours. Les taux et durees de 
prescriptions d’antibiotiques 
etaient egalement pris en 
compte. 


Avec un algorithme decision- 
nel respecte dans 91 % des 
cas, les taux de deces, de 
complications, de transferts 
en soins intensifs ou de read- 
missions etaient legerement 
plus faibles dans le groupe 
avec procalcitonine, mais 
sans etre statistiquement 
significatifs. 

En revanche, le recours aux 
antibiotiques etait moins fre- 
quent, leur duree de pres- 
cription plus courte de 34 % 
en moyenne, et ce quel que 
soit le type d’infection, notam- 
ment les pneumopathies 
communautaires, les exacer- 
bations de bronchopathie 
chronique et les bronchites 
aigues. 

Commentaires: cette etude 
montre que le dosage et le 
monitoring de la procalcito- 
nine aide a limiter le recours 
aux antibiotiques et devrait 
contribuer a limiter les risque 
d’emergence de souches mul- 
tiresistantes. II ne semble pas 
modifier le pronostic global 
de ces patients vus aux ur- 
gences. • PC 



Dormuth CR, Carney G, Carleton B, Bassett K, Wright JM. Thizolidinediones and fractures in men and women. 

Arch Intern Med 2009 ; 169 : 1395 - 402 . 

Diabete de type 2 : augmentation du risque de fracture sous glitazone 


Certains essais cliniques ou meta-analyses ont montre que 
la rosiglitazone, prescrite dans le diabete de type 2, 
augmentait le risque de fracture osseuse chez la femme. 

Cette etude prospective de cohorte 
canadienne a compare la survenue de 
fractures peripheriques chez les 
hommes et les femmes exposes, soit 
a des glitazones, soit a des 
sulfonylurees; plus de 84000 patients 
de Colombie-Britannique traites par 
thiazolidinedione (rosiglitazone ou 
pioglitazone) ou par sulfonyluree ont ete etudies (age 
moyen 59 ans, 43 % de femmes). La thiazolidinedione 
etait associee a une augmentation de 28 % du risque de 
fractures peripheriques en comparaison du traitement par 


une sulfonyluree {hazard ratio [HR] = 1,28; intervalle de 
confiance [1C] a 95 % : 1 ,1 0-1 ,48) ; avec la pioglitazone, 
I’augmentation du risque de fracture peripherique etait de 
77 % chez les femmes (HR = 1 ,76 ; 1C : 1 ,32-2,38). En 
comparaison avec les sulfonylurees, I’exposition a la 
pioglitazone etait associee a plus de fractures 
peripheriques chez les hommes (HR = 1 ,61 ; 1C a 95 % : 

1 ,18-2,20), mais une telle constatation n’etait pas 
observee apres reexposition a la rosiglitazone (HR = 1 ; 

1C a 95%: 0,75-1 ,34). 

Commentaires : finalement, aussi bien les hommes que 
les femmes qui prennent des glitazones sont exposes 
a une augmentation du risque de fracture ; ce risque 
pourrait etre plus grand avec la pioglitazone qu’avec la 
rosiglitazone. Affaire a suivre. . . • PhC 
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L’interet economique 
de la prise en charge 
des patients 
diabetiques de type 2 
entre 1 997 et 2005 

Les soins depenses, en particulier 
pour le diabete de type 2, ont 
considerablement augmente aux 
Etats-Unis mais egalement dans 
les autres pays. La question de 
savoir si une augmentation de ces 
couts s’accompagnait d’une 
augmentation des benefices en 
termes de sante n’a pas ete 
reellement tres bien etablie. 

Une etude d’analyse economique 
des donnees de cohorte 
observationnelle a ete menee a la 
Mayo Clinic afin d’evaluer la valeur 
economique nette de la prise en 
charge des patients diabetiques de 
type 2 ; 61 3 patients diabetiques 
de type 2 ont ete etudies. 

En partant du principe qu’une 
annee de vie rapporte 200000 $, 
et en tenant compte des 
modifications des autres facteurs 
de risque cardiovasculaire, la 
valeur nette des changements 
dans la prise en charge des 
patients diabetiques de type 2 
a ete de 10911 $ par patient 
entre 1 997 et 2006, ce qui 
suggere que la valeur de la prise 
en charge s’est amelioree malgre 
I’augmentation des depenses 
qu’elle a engendree. Une seconde 
approche, basee sur les 
complications du diabete, aboutit 
a une estimation d’une valeur nette 
de 6931 $ par patient. 
Commentaires: la valeur 
economique de I’amelioration 
de la prise en charge des patients 
diabetiques de type 2 semble 
exceder ou au moins egaler les 
augmentations des depenses de 
sante qu’elles ont generees, ce qui 
suggere que ces augmentations 
etaient inferieures aux couts 
supplementaires entraines par la 
prise en charge du diabete. • PhC 






